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Madame, Monsieur, 

Cette fiche est destinee a vous informer sur Le syndro- 
me de Cushing. ELLe ne se substitue pas a une consulta- 
tion medicate. ELLe a pour but de favoriser Le dialogue 
avec votre medecin. N'hesitez pas a lui faire preciser 
Les points qui ne vous paraitraient pas suffisamment 
cLairs et a demander des informations supplementaires 
sur votre cas particuLier. En effet, certaines informa- 
tions contenues dans cette fiche peuvent ne pas etre 
adaptees a votre cas : il faut se rappeLer que chaque 
patient est particuLier. SeuL Le medecin peut donner 
une information individualist et adaptee. 



La maladie 


• Qu'est-ce que le syndrome de Cushing? 

On parle de « syndrome de Cushing » lorsqu'un patient presente un ensemble de manifes- 
tations cliniques (symptomes et/ou signes) qui sont apparues parce que son organisme a 
ete soumis a un exces durable d'hormones a action « glucocorticoide ». La manifestation 
la plus visible est I'apparition d'une obesite de la partie superieure du corps et un aspect 
bouffi du visage. 

II y a deux types d'hormone a action « glucocorticoide » : 

- une hormone naturelle, secretee par nos deux surrenales : le cortisol. 

- des hormones synthetiques (fabriquees chimiquement par les compagnies pharmaceu- 
tiques), administrees dans de multiples maladies (rhumatismes, asthme, ...) pour leur 
effet anti-inflammatoire. On les appelle souvent des « corticoi'des de synthese », telle la 
Prednisone, ... et beaucoup d'autres. 

Lorsque le cortisol est secrete en exces par une ou deux surrenales, on parlera de syndrome 
de Cushing endogene. 

L'administration prolongee de fortes doses de « corticoi'des de synthese » peut entrainer un 
syndrome de Cushing exogene ou iatrogene (provoque par le traitement). 

• Combien de personnes sont atteintes du syndrome de Cushing ? 

En dehors du syndrome de Cushing iatrogene, le syndrome de Cushing est une maladie rare. 
Son incidence (nombre de nouveaux cas par an dans une population donnee) est de I'ordre 
de 1 nouveau cas par million d'habitants et par an. 

• Qui peut en etre atteint ? Est-il present partout en France et 

dans le monde ? 

Le syndrome de Cushing est present partout en France et dans le monde. La femme est plus 
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souvent touchee que I'homme par la maladie de Cushing mais cette predominance feminine 
disparait pour les autres causes du syndrome de Cushing. 

• A quoi est du le syndrome de Cushing ? 

II y a plusieurs causes au syndrome de Cushing. 

Les corticoi'des de synthese sont une cause tres frequente, mais en quelque sorte previsible, 
voire attendue, de syndrome de Cushing (cause iatrogene). 

II y a aussi plusieurs circonstances pathologiques qui peuvent survenir spontanement et etre 
a I'origine d'une secretion excessive de cortisol, par une ou deux surrenales, et done entrai- 
ner un syndrome de Cushing endogene (e'est le seul dont nous parlerons dorenavant) : 

- la secretion du cortisol est normalement controlee par une autre hormone, I'ACTH (Adreno 
Cortico-Tropic Hormone ou hormone corticotrope), en provenance de I'hypophyse d'ou elle est 
secretee par des cellules specialisees : les cellules corticotropes. L'hypophyse est une glande 
endocrine situee sous le cerveau et regulant differentes fonctions hormonales (figure 1). 



Figure 1 : La regulation de la secretion de cortisol (surrenales) par I'ACTH (hypophyse). Lorsque la 
production de cortisol par les surrenales diminue, cela provogue une augmentation d'ACTH qui stimule 
les surrenales afin de retablir un niveau de cortisol normal. Inversement, lorsque celui-ci augmente, la 
production d'ACTH baisse : la production de cortisol par les surrenales reste adaptee aux besoins 
( www. med. univ-angers.fr) 


- il arrive qu'un adenome (petite tumeur benigne) se developpe dans I'hypophyse a partir de 
ces cellules (adenome corticotrope). L'ACTH est alors secretee en exces, entrainant - auto- 
matiquement - une hypersecretion parallele de cortisol par les deux surrenales (figure 2) qui 
deviennent elles-memes hypertrophiees (ou hyperplasiques). C'est la premiere cause qui a 
ete decouverte par un neurochirurgien americain nomme Harvey Cushing, au debut du siecle 
dernier. On a done donne a cette cause particuliere qui est, on le sait aujourd'hui, la plus 
frequente, le nom de maladie de Cushing. 
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- il arrive que des tumeurs, en dehors de I'hypophyse, se mettent a secreter de I'ACTH. En 
consequence directe, les deux surrenales vont secreter un exces de cortisol. Le plus souvent 
il s'agit de tumeurs retrouvees dans le poumon, qui peuvent etre benignes ou malignes. 
Cette situation correspond a ce qu'on appelle le syndrome de secretion ectopique d'ACTH 
(ou syndrome de Cushing paraneoplasique). 

- Enfin, des tumeurs de la surrenale peuvent se developper spontanement et secreter un 
exces de cortisol. Ces tumeurs sont le plus souvent unilaterales, et benignes (adenomes). 
Certaines sont malignes (corticosurrenalomes). 

Les deux dernieres causes (secretion ectopique d'ACTH et tumeurs surrenaliennes) ont ete 
decrites plus tard. On ne leur a pas donne de nom propre... Cette nomenclature, un peu mal- 
heureuse, est souvent une source de confusion : retenons, tres simplement, que la « maladie 
de Cushing » est une des trois causes possibles du « syndrome de Cushing ». 


Glande surrenale 
gauche 



Figure 2 : Les glandes surrenales. (www.med. univ-angers.fr) 


• Le syndrome de Cushing est-il contagieux ? 

Non, le syndrome de Cushing n'est pas contagieux. 

• Quelles en sont les manifestations ? 

Les manifestations du syndrome de Cushing sont nombreuses et variees. 

Deux des signes les plus caracteristiques et les plus constants sont la prise de poids et 
le changement d'apparence du patient. Une anomalie de repartition des graisses entraine 
ce que I'on appelle I'obesite facio-tronculaire : I'obesite est localisee a la partie haute du 
corps, au niveau du tronc et en particulier du visage qui devient arrondi, bouffi, et rouge. 
Cette anomalie est « acquise » (elle est apparue recemment) comme I'indique la comparai- 
son avec des photos anterieures. 

Beaucoup d'autres manifestations peuvent etre associees : 

- amincissement de la peau, avec des vergetures souvent pourpres et larges sur le ventre, 
des bleus souvent sur les membres (ecchymoses) traduisant la fragility vasculaire, des re- 
tards a la cicatrisation des plaies et/ou des ulceres, des infections par des champignons 
(mycoses) au niveau des ongles (ungueales) et/ou de la peau (cutanees) 
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- fatigabilite musculaire (difficulty a se relever par perte de force dans les cuisses) 

- la fatigue est une manifestation tres banale, qui n'a evidemment aucun caractere de spe- 
cificite (elle n'oriente pas vers une maladie particuliere). Dans le syndrome de Cushing, elle 
est souvent presente en particulier a cause de I'atteinte musculaire : la fonte des muscles 
(amyotrophie) entraine une diminution de la force musculaire. 

- osteoporose, fractures (tassements vertebraux) 

- tendance aux infections 

- tendance aux thromboses veineuses (phlebites) 

- hypertension arterielle 

- diabete 

- troubles du systeme nerveux central : troubles du sommeil, anxiete, confusion, difficulty 
de concentration, perte de memoire, depression, ... L'atteinte psychique du syndrome de 
Cushing (depression) peut entrainer une sensation d'epuisement. 

- diminution de I'activite sexuelle chez I'homme 

- acne, augmentation de la pilosite (hirsutisme), troubles des regies, infertility chez la 
femme. 

Toutes ces manifestations ne sont pas toujours presentes en meme temps, et leur distribu- 
tion varie d'un patient a I'autre. 

• Comment expliquer les symptomes ? 

Le cortisol a une activity : 

- sur la degradation des proteines, principales composantes du muscle et de I'os 

- sur la formation de glucose 

- sur la repartition des graisses 

- sur la resistance au stress 

- anti-inflammatoire avec une augmentation du taux de globules blancs (polynucleaires 
neutrophiles) dans le sang 

- sur la coagulation 

Lorsque le cortisol est tres augmente ceci entraine des consequences negatives a chacun 
de ses niveaux d'action : 

- au niveau du muscle, la degradation des proteines aboutit a une « fonte musculaire » : 
les muscles des membres diminuent de volume et perdent de leur force. Au niveau des vais- 
seaux, elle entraine une fragility de la paroi vasculaire qui explique les bleus (ecchymoses) 
frequents. Au niveau de I'os, elle provoque une demineralisation importante (osteoporose). 
Au niveau de la peau, elle entraine un amincissement avec I'apparition de vergetures. 

- la formation de glucose est augmentee. La consequence en est souvent un diabete. 

- par ailleurs a fortes doses le cortisol entraine une retention de sodium et une elimination 
accrue de potassium. II en resulte une hypertension arterielle et parfois une baisse du taux 
de potassium dans le sang. 
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• Quelle est son evolution ? 


Dans la majorite des cas, le syndrome de Cushing peut etre traite de fagon tres efficace, 
voire gueri definitivement. 

II faut cependant savoir que le syndrome de Cushing est une affection serieuse qui peut 
faire courir un risque mortel. Plusieurs elements contribuent a cette gravite : 

- il s'agit d'une affection rare, dont la reconnaissance est souvent tardive. 

- chacune des manifestations du syndrome de Cushing porte en puissance des risques de 
complications severes (cardiaques du fait de I'hypertension arterielle, diabetiques, infec- 
tieuses, psychiatriques, ...). 

- I'osteoporose fait partie des complications possibles du syndrome de Cushing. Elle en- 
traine des douleurs osseuses, des tassements vertebraux, avec parfois une perte de taille 
importante, des fractures pathologiques (c'est-a-dire survenant pour des traumatismes le- 
gers). Comme toutes les complications du syndrome de Cushing, elle peut en etre le signe 
revelateur. 

- enfin, rarement, le syndrome de Cushing peut etre secondaire a des tumeurs malignes 
: cancer du poumon avec secretion ectopique d'ACTH ou cancer de la surrenale. Dans ces 
deux situations, le risque tient autant a la nature cancereuse de la tumeur responsable qu'a 
I'hypersecretion de cortisol. 


Le diagnostic 


• Comment fait-on le diagnostic de syndrome de Cushing ? 

En quoi consistent les tests diagnostiques et les examens 
complementaires ? A quoi vont-ils servir ? 

Les examens sont souvent effectues en deux etapes : 

II faut d'abord confirmer I'hypersecretion de cortisol. Cela se fait assez facilement par des 
prises de sang, des recueils de salive ou d'urine. Les tests dynamiques de freinage (prises de 
sang apres administration orale de glucocorticoi'de exogene) peuvent parfois etre utilises 

- dosage du cortisol Libre urinaire sur 24h : ce dosage est tres fiable car il est le reflet 
de la production surrenalienne reelle. Cet examen requiert le recueil d'urines de 24 heures 
ce qui peut s'averer difficile dans certaines situations (sujets alites, ages, obeses..) 

- dosage du cortisol sanguin a minuit 

- dosage du cortisol salivaire a minuit: ce dosage evite le stress lie a la prise de sang 
et donne un reflet exact du taux de cortisol actif au niveau de la cellule. Il est facile a 
pratiquer a domicile. C'est un examen tres utile pour affirmer le syndrome de Cushing 

- test de « freinage minute » : Il obeit a un principe simple. La prise de 1 mg de 
dexamethasone par la bouche le soir vers 23 h induit, si la regulation est normale, une 
chute du taux de cortisol qui est tres bas le lendemain matin a 8 h. Dans le syndrome de 
Cushing, ce taux reste eleve. Dans certaines situations malheureusement, ce test peut etre 
faussement positif. Il est done important qu'il soit indique en dehors de ces situations pour 
etre correctement interprets 

- test de « freinage faible » : repose sur le meme principe mais par le biais d'une dose plus 
importante de dexamethasone Dans le syndrome de Cushing, le taux de cortisol reste eleve 
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- la deuxieme etape consiste a rechercher la cause de I'hypersecretion de cortisol. Elle est 
souvent plus delicate, reclamant des tests dynamiques (prises de sang apres administration 
orale ou intraveineuse d'un produit phamacologique) et des imageries performantes (IRM 
hypophysaire, scanners surrenaliens, voire catheterisme des sinus petreux inferieurs, ou 
encore d'autres types d'imagerie...) 

- test de f rein age fort : Ce test consiste en I'administration d'une dose unique de 8 
mg de dexamethasone a minuit ou 2 mg toutes les 6 heures pendant 2 jours. Le cortisol a 
8 h baisse d'environ 50% dans pres de 80% des cas de maladie de Cushing 

- scanner surrenatien est fait si on recherche un adenome ou une tumeur maligne de 
la surrenale 

- imagerie par resonance magnetique (IRM) hypophysaire. Elle permet de visualiser 
des lesions de tres petite dimension. C'est I'examen de reference realise chaque fois qu'une 
cause hypophysaire est suspectee. L'IRM est neanmoins negative dans environ 40% des cas 
presentant une authentique maladie hypophysaire 

- scanner thoracique , abdominal ou ['IRM thoracique peuvent etre necessaires s'il y a 
une forte suspicion de syndrome paraneoplasique. Ces examens peuvent etre negatifs en 
raison de la petite taille de certaines tumeurs en cause 

Parfois, la difficulty de conclure est telle que d'autres examens sont necessaires tels que le 
test de stimulation hypophysaire par le CRH ou le catheterisme des sinus petreux inferieurs 
(voir plus loin) 

Ces examens sont pratiques et interprets par des specialistes - endocrinologues - connais- 
sant parfaitement le syndrome de Cushing. Leur realisation optimale fait appel a une equipe 
multidisciplinaire (endocrinologue, biologiste hormonal, radiologue ou medecin nucleaire) 
qui ne peut etre reunie qu'au sein d'un Centre de Reference, presque toujours dans un 
Centre Hospitalier Universitaire 

Certains de ces examens peuvent etre faits en externe, ou en hopital de jour. II est souvent 
necessaire, toutefois, d'hospitaliser : soit parce que le syndrome de Cushing est severe, soit 
parce qu'il faut faire des investigations assez sophistiquees (tests dynamiques, imageries), 
surtout dans la deuxieme etape diagnostique. 

D'autres examens sont necessaires pour evaluer le retentissement de I'hypercortisolisme 
sur I'organisme (recherche d'un diabete, dosage des lipides, de sodium, de potassium, de 
calcium dans le sang et I'urine, evaluation du fonctionnement des reins, examen des yeux, 
evaluation de I'etat du coeur,examen gynecologique, evaluation psychiatrique). 

Le catheterisme des sinus petreux est un examen d'exploration que I'on peut etre amene a 
pratiquer dans des situations particulieres, quand le diagnostic n'est pas evident : on peut 
en effet hesiter entre le diagnostic de « maladie de Cushing » et celui de secretion ectopi- 
que d'ACTH. II est crucial de bien distinguer ces deux causes de syndrome de Cushing, pour 
eviter une chirurgie hypophysaire alors que la secretion d'ACTH est en realite ectopique 
(non-hypophysaire). 

Le catheterisme des sinus petreux inferieurs est un examen qui aide a distinguer ces deux 
causes. II est tres performant (il permet de trancher dans presque tous les cas), mais il est 
considere comme un examen agressif. On ne le pratique done qu'en dernier recours. 

L'examen consiste a monter des sondes (catheters) jusque dans les veines qui drainent 
I'hypophyse (sinus petreux), e'est-a-dire dans la tete, a la base du cerveau. Les catheters 
sont introduits par piqure (ponction ) d'une veine femorale (au pli de I'aine), et remontes 
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jusqu'aux sinus petreux inferieurs. On peut ainsi prelever du sang pratiquement au contact 
de I'hypophyse de fagon a y mesurer la concentration d'ACTH. Au cours de ce test on est 
le plus souvent amene a injecter par voie intraveineuse une ampoule de CRH (hormone 
controlant I'hypophyse) pour stimuler la secretion d'ACTH. Ce test se fait au cours d'une 
hospitalisation, avec eventuellement une breve anesthesie generate. 

C'est done un test lourd mais qui n'entraine pratiquement jamais de complication lorsqu'il 
est effectue par une equipe entrainee. En tout etat de cause ce test, pour son indication 
comme pour sa realisation, est reserve a quelques centres specialises. 

• Peut-on confondre cette maladie avec d'autres ? Lesquelles ? 

Comment faire la difference ? 

La plupart des manifestations du syndrome de Cushing sont de fait tres banales (hyperten- 
sion arterielle, diabete, osteoporose, troubles psychiques...) et leur presence ne permet en 
aucun cas de porter le diagnostic de syndrome de Cushing. En realite la tres grande majority 
des patients qui consultent pour ce genre de manifestations... n'ont pas de syndrome de 
Cushing. 

A contrario il serait dramatique de passer a cote d'un veritable syndrome de Cushing : c'est 
toute la difficulty pour le medecin, singulierement pour le non-specialiste, et cela explique 
que beaucoup de diagnostics soient portes tardivement. 

• Peut-on depister cette maladie chez les personnes a risque 

avant qu'elle ne se declare ? 

Non, il n'existe pas de test de depistage du syndrome de Cushing. 


Les aspects genetiques 

• Quels sont les risques de transmission aux enfants ? Quels 
sont les risques pour les autres membres de la famille ? 

Le syndrome de Cushing est « sporadique » (non genetique), dans la presque totality des 
cas. 

Il existe toutefois des situations tres exceptionnelles ou le syndrome de Cushing est d'origine 
genetique, e'est-a-dire « familial » avec possibility de transmission aux descendants : 

En effet, certains syndromes de Cushing sont dus a une atteinte primitive bilaterale des 
surrenales, appelee PPNAD (Primary Pigmented Nodular Adrenal Disease), elle meme due a 
une mutation d'un gene particulier ( PRKAR1A ). Il existe parfois des atteintes dans d'autres 
organes (coeur, peau, ...). Cette maladie genetique tres rare s'appelle le Complexe de 
Carney. 

Il est bien sur tres important de le reconnaitre puisque le diagnostic genetique permettra 
de faire une enquete familiale par une simple prise de sang. 

Certains patients presentent une maladie de Cushing associee a d'autres dereglements 
de glandes endocrines (pancreas, parathyroi'de) dans le cadre d'une Neoplasie Endocrine 
Multiple de type 1 d'origine genetique, due a la mutation du gene MEN1. 

Des cas tres exceptionnels de maladies de Cushing familiales ont ete decrits (2 ou 3 cas, 
au plus). 


Le syndrome de Cushing 

Encyclopedic Orphanet Grand Public Maladies Rares Info Services 0 810 63 19 20 

www.orpha.net/data/patho/Pub/fr/Cushing-FRfrPub8667v01.pdf \ Novembre 2006 


Le traitement, la prise en charge, la prevention 

• Existe-t-il un traitement pour cette pathologie ? 

Oui, le syndrome de Cushing peut etre traite. Le but est de supprimer la cause de I'exces 
de secretion du cortisol. 

C'est parfois tres facile, mais parfois tres difficile 

- Quelles sont les situations facites ? 

Quand le syndrome de Cushing est du a un adenome de la surrenale, la guerison immediate 
et definitive (sans risque de recidive) est obtenue dans tous les cas. II suffit en effet de 
retirer, le plus souvent par chirurgie coelioscopique ou videochirurgie, la surrenale malade 
(surrenalectomie unilaterale). 

Les progres recents de la chirurgie font que cette operation se pratique maintenant p rati - 
quement toujours par coeliochirurgie ou videoscopie : au lieu de faire une large ouverture 
du ventre, le chirurgien utilise des trocarts et une camera de sorte que seulement une serie 
d'orifices sont pratiques dans le ventre (quatre a cinq). Les avantages sont importants pour 
le patient : les suites post-operatoires sont plus simples, et il n'y a pratiquement pas de 
cicatrice. 

Cette chirurgie est faite sous anesthesie generale, dans des centres specialises. 

Quand le syndrome de Cushing est dO a une « maladie de Cushing », le plus souvent la gue- 
rison peut etre obtenue par I'ablation de I'adenome hypophysaire corticotrope. Cela se fait 
par un geste chirurgical delicat, mais peu traumatisant : la chirurgie transsphenoi'dale. 

La « voie » transsphenoi'dale indique le chemin emprunte par le chirurgien pour atteindre 
I'hypophyse afin de retirer I'adenome responsable de la maladie de Cushing. 

Le chirurgien passe par les cavites nasales, de telle sorte qu'il atteint la face anterieure de 
I'hypophyse, sans passer par le cerveau. II s'aide d'un microscope pour avoir une meilleure 
visibility de la surface de la glande. II peut alors pratiquer une hypophysectomie partielle 
emportant I'adenome. 

La plupart des chirurgiens passent par une incision sous-labiale (sous la levre superieure), 
les autres par une narine. L'operation, sous anesthesie generale, dure environ une heure, 
voire moins. 

Dans tous les cas cette chirurgie ne laisse aucune cicatrice... 

Bien entendu elle doit etre faite, elle aussi, dans des centres specialises. 

- Quelles sont les situations difficiles ? 

Quand le syndrome de Cushing est du a une maladie de Cushing, il n'est pas toujours facile 
de pratiquer I'ablation de I'adenome hypophysaire responsable : soit parce qu'il est tres 
petit (le chirurgien ne trouve pas I'adenome), soit a I'inverse, parce qu'il est volumineux, 
voire invasif (le chirurgien trouve I'adenome mais ne peut pas le retirer en totalite). Dans 
ces deux cas, la chirurgie transsphenoi'dale peut etre un echec. Il est done tres important 
de maintenir une surveillance de tous les patients operes. 

Quand le syndrome de Cushing est du a une tumeur avec secretion ectopique d'ACTH, on 
peut rencontrer deux types de difficultes : 

- certaines de ces tumeurs sont de tres petite taille (quelques millimetres) et il peut etre 
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impossible de les localiser, meme avec les moyens d'imagerie les plus modemes. 

- certaines de ces tumeurs sont des cancers avec un pronostic severe. 

Quand le syndrome de Cushing est du a une tumeur de la surrenale, il s'agit parfois d'un 
cancer (corticosurrenalome). Ce type de cancer est malheureusement assez agressif et les 
meilleures chances de guerison dependent d'une chirurgie a un stade precoce (quand la 
tumeur est encore petite, localisee, sans metastase). D'ou I'importance d'un diagnostic 
rapide. 

- Y-a-t-il des traitements medicamenteux ? 

Nous avons vu que le traitement ideal du syndrome de Cushing est de pouvoir utiliser la 
chirurgie pour supprimer la cause, puisqu'il s'agit toujours d'une lesion tumorale. 

Nous avons vu aussi que cette option n'est pas toujours possible, n'est pas toujours effi- 
cace, et que des recidives sont possibles. 

Dans ces cas on peut utiliser differents types de medications (anticortisoliques) qui agis- 
sent directement sur les surrenales pour bloquer la secretion de cortisol. Les drogues le 
plus souvent prescrites sont le Ketoconazole et I'Op' DDD ou Mitotane. La prescription de 
ces medications reclame une bonne expertise : il faut bien connaitre leurs possibles ef- 
fets secondaires (intolerance), savoir qu'elles peuvent faire passer le patient de I'exces de 
cortisol a I'insuffisance surrenale, adapter en consequence un traitement substitute par... 
hydrocortisone, et eventuellement fludrocortisone. 

On est parfois amene a utiliser ces traitements pour « preparer » le patient a un geste 
chirurgical (hypophysaire par exemple), lorsque ce dernier presente un exces de cortisol 
severe qui augmenterait le risque operatoire. 

Bien sur, aucun de ces traitements ne traite la cause du syndrome de Cushing. 

- Quand est-on amene a faire une surrenaiectomie bilaterale ? 

C'est une option que I'on prend parfois, quand les traitements anterieurs ont ete ineffica- 
ces ou intolerables. C'est surtout le cas dans la maladie de Cushing, lorsque le traitement 
chirurgical hypophysaire s'avere impossible. 

On pratique alors I'ablation simultanee des deux surrenales. 

Bien sur, un tel traitement marche a tous coups pour regler, immediatement, le probleme 
de I'hypersecretion de cortisol. Il a done un interet absolument majeur dans certaines si- 
tuations diffici Les. Mais il a egalement deux types d'inconvenients : 

- il ne traite pas la cause ; il faudra done rester vigilant : dans le cas de la maladie de 
Cushing, en particular, il faudra surveiller I'hypophyse et le developpement eventuel de 
I'adenome corticotrope. 

- il transforme immediatement et definitivement le patient... en insuffisant surrenalien 
(Addisonien) ! 

- Quand est-on amene a faire une radiotherapie hypophysaire ? 

Ce traitement ne concerne que la maladie de Cushing. 

On I'envisage en general lorsque la chirurgie transsphenoi'dale a ete un echec (adenome non 
retrouve, ou seulement partiellement retire) ou est impossible (adenome trop volumineux 
ou invasif). 

Le but de la radiotherapie est done double : 
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- freiner le developpement de I'adenome corticotrope 

- freiner, parallelement ['hypersecretion d'ACTH, et done, de cortisol 

On utilise le plus souvent ce qu'on appelle la radiotherapie conventionnelle, qui necessite 
des seances repetees quotidiennement pendant quatre a six semaines. Certains centres 
disposent de la radiotherapie stereotaxique (gamma-knife), qui permet de realiser ['irra- 
diation de fagon tres focalisee sur une petite tumeur, en une seule seance. 

Dans les deux cas les traitements sont bien supportes mais sont le plus souvent pleinement 
efficace avec un delai de plusieurs mois ou annees. Toute radiotherapie fait courir le risque 
de developper, au fil des ans, une insuffisance hypophysaire. 

• Quels sont les effets du traitement ? 

Les manifestations du syndrome de Cushing sont reversibles lorsque I'exces de secretion de 
cortisol est aboli. 

La disparition des anomalies morphologiques est quelquefois tres impressionnante et les 
patients sont veritablement « transformes », reprenant leur apparence normale en quelques 
mois. 

De la meme fagon, les autres manifestations sont corrigees : le diabete, I'hypertension 
arterielle, les troubles psychiques, menstruels peuvent tous etre parfaitement corriges. 

Certaines manifestations de I'hypersecretion de cortisol regressent de fagon moins spec- 
taculaire : des vergetures importantes peuvent laisser des cicatrices durables, et lorsque 
I'osteoporose a entraine des tassements vertebraux, la perte de taille est irreversible. 

D'une fagon generate, les manifestations d'un syndrome de Cushing regressent d'autant 
mieux qu'elles sont modestes, recentes, et que le patient est jeune. 

• Quels sont les risques du traitement ? 

On a done compris que certains choix de traitements pouvaient, paradoxalement, mettre le 
patient en insuffisance surrenale. Cette situation peut-etre definitive, ou transitoire : 

Elle est definitive : 

- lorsqu'on a ete amene a pratiquer une surrenalectomie bilaterale 
ou 

- lorsqu'une insuffisance hypophysaire s'installe chez un patient ayant eu une radiotherapie 
hypophysaire. 

Etle est transitoire, et de duree variable dans d'autres circonstances : 

- apres une chirurgie transsphenoi'dale reussie pour une maladie de Cushing, la partie d'hy- 
pophyse restante (debarrassee de I'adenome) n'est pas capable de reprendre immediatement 
une secretion d'ACTH normale. En effet celle-ci a ete « freinee » pendant tout le temps qu'a 
dure I'exces de secretion de cortisol avant la chirurgie. Cette periode d'insuffisance en ACTH 
peut persister pendant plusieurs mois, voire plusieurs annees 

- apres ablation d'une tumeur de la surrenale, de la meme fagon I'hypophyse (indemne) 
n'est pas capable de reprendre immediatement une secretion d'ACTH normale. En effet 
celle-ci a ete « freinee » pendant tout le temps qu'a dure I'exces de secretion de cortisol 
avant la chirurgie 
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- pendant un traitement par des medications « anticortisoliques » qui, comme on I'a vu, 
peuvent mettre le patient en insuffisance surrenale. 

Et en cas de grossesse ? 

Dans la majorite des cas on traitera de fagon symptomatique les manifestations de I'exces 
de secretion de cortisol (hypertension arterielle, diabete) jusqu'a I'accouchement, de sorte 
que le traitement chirurgical de la cause sera effectue secondairement, sans risque pour le 
foetus. 

II n'y a pas de consequence pour ce dernier, hormis les situations, tres rares, ou le syndrome 
de Cushing s'accompagne d'une forte hypersecretion d'androgenes (hormones males) quand 
le foetus est feminin. 

La chirurgie transsphenoidale pour la maladie de Cushing, I'ablation d'une surrenale, voire 
la surrenalectomie bilaterale, ne posent aucun probleme pour d'eventuelles grossesses 
ulterieures. 

• Un soutien psychologique est-il souhaitable ? 

Le syndrome de Cushing peut avoir un important retentissement psychique. L'exces de 
cortisol a une action cerebrale directe entrainant de nombreux desordres, parfois meme 
psychiatriques. La nature du desordre psychiatrique n'est pas previsible, largement fonc- 
tion du terrain, mais les syndromes depressifs sont les plus frequents, avec le risque non 
negligeable de suicide. 

Le changement d'apparence - pas en mieux - de la patiente atteinte, est difficile a sup- 
porter, auquel s'ajoute la frustration d'apprendre, tardivement, que tout cela etait bien du 
a une veritable affection organique, alors que trap souvent et trap longtemps la patiente 
s'etait fait dire, par son entourage ou par un medecin peu averti, que « tout cela etait dans 
sa tete » ! 

Si le patient en ressent le besoin, un soutien psychologique a long terme peut done s'averer 
tres utile. 

• Que peut-on faire pour mieux vivre avec le syndrome de 

Cushing ? 

Une vie saine, une activite physique journaliere (marche, natation) et une alimentation 
bien equilibree sont indispensables et peuvent contribuer a une meilleure qualite de vie et 
ce, meme apres guerison du syndrome de Cushing. 

• Comment se faire suivre ? 

En consultation hospitaliere d'endocrinologie specialises dans le syndrome de Cushing 
dans un Centre Hospitalier Universitaire. En effet, le diagnostic et le suivi du syndrome 
de Cushing font appel a une equipe multidisciplinaire qui ne peut etre reunie que dans un 
centre specialise. 

• Quelles sont les informations a connaitre et a faire connaitre 

en cas d'urgence ? 

En toutes occasions, il faut toujours indiquer au personnel soignant I'existence d'un syn- 
drome de Cushing et le(s) traitement(s) suivi(s), non seulement pour cette maladie mais 
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egalement pour les troubles qui peuvent Lui etre associes (diabete, hypertension, etc...). En 
cas d'insuffisance surrenale supplee par la prise d'hydrocortisone, le patient doit toujours 
porter sur lui I'indication exacte de son traitement et les coordonnees du specialiste qui le 
suit (carte d'insuffisance surrenale, bracelet, medaille ou autre). 

■ Vivre avec 

• Quelles sont les consequences de la maladie sur la vie 

familiale, professionnelle, sociale, scolaire, sportive ? 

II est extremement difficile de repondre de fagon generate a cette question car chaque 
personne vit son syndrome de Cushing de fagon individuelle. 

Certaines personnes, apres operation, retrouvent «leur vie d'avant», d'autres ont plus de 
difficultes a gerer leur vie familiale et professionnelle surtout lorsque le syndrome a ete 
decouvert tardivement et a laisse des sequelles. 

Un soutien comprehensif de I'entourage familial bien informe peut ameliorer la vie de tous 
les jours. Certains malades peuvent parfois rencontrer des problemes de sterilite 

En ce qui concerne la vie professionnelle, certains parviennent a tres bien gerer leur travail 
dans la mesure ou ils peuvent adapter leurs efforts a leur etat de sante, pour d'autres c'est 
plus difficile et parfois certains doivent changer d'orientation professionnelle (professeur 
de sport, cuisinier, etudiant, medecin ). 

• • • En savoir plus 

• Ou en est la recherche ? 

Un des objectifs essentiels de la recherche dans le syndrome de Cushing concerne la mise au 
point de medicaments qui pourraient avoir un effet freinateur sur I'adenome hypophysaire 
corticotrope responsable de la Maladie de Cushing ; des etudes sont actuellement en cours 
avec des analogues de la somatostatine. 

La recherche a aussi pour objectif d'ameliorer les outils diagnostiques : I'utilisation du 
cortisol salivaire, qui evite les prises de sang et permet des recueils en externe, se deve- 
loppe de plus en plus. De nouvelles molecules sont mises au point pour des techniques 
scintigraphiques qui ameliorent la recherche des tumeurs avec secretion ectopique d'ACTH, 
et rendent plus precise devaluation des tumeurs de la surrenale. 

• Comment entrer en relation avec d'autres malades atteints 

de la meme maladie ? 

En contactant les associations de malades consacrees a cette maladie. Vous trouverez leurs 
coordonnees en appelant Maladies Rares Info Services au 0 810 63 19 20 (Numero azur, 
prix d'un appel local) ou sur le site Orphanet (www.orpha.net) . 

• Les prestations sociales en France 

En France, I'exoneration du ticket moderateur, peut etre eventuellement obtenue pour 
« affection grave caracterisee de forme evolutive ou invalidante, necessitant des soins 
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continus d'une duree previsible superieure a 6 mois, mais ne figurant pas sur La Liste des 30 affec- 
tions definies par le code de la securite sociale ». A ce titre, les malades atteints de syndrome de 
Cushing peuvent etre exoneres du ticket moderateur, c'est-a-dire que les frais medicaux inherents 
a leur maladie (medicaments, examens de laboratoire, radiographies ou scanner...) leur sont rem- 
bourses au taux de 100%. Dans le guide-bareme pour [.'evaluation des deficiences et incapacites 
des personnes handicapees (pour les personnes qui veulent monter un dossier pour la maison 
departementale du handicap), I'hypercortisolisme (spontane ou iatrogene) est classe au chapitre 
VI des deficiences viscerales et generates, en Section 5 des deficiences d'origine endocrinienne, 
metabolique et enzymatique. 


POUR OBTENIR D'AUTRES INFORMATIONS SUR CETTE MALADIE 
CONTACTEZ 

Maladies Rares Info Services au 08 10 63 19 20 
numero azur, prix d'une communication locale 

OU CONSULTEZ ORPHANET www.orpha.net 
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